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1)
서 론
급성백혈병과 골수이형성증후군의 원인이 아직까지 확
실히밝혀져있지않지만 benzene과같은화학약품이나방
사선 조사, 항암화학요법을 받은 경우에 발병 위험도가 높
아지는것으로알려져있다. 조혈모세포의 DNA 손상은백
혈병이나 골수이형성증후군의 발생에 필수적이며 이 과정
은 여러 가지 발암물질이나 내부의 대사과정 중 생기는 독
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성물질에노출되어일어날수있다. 인체가여러가지화학
적 발암원에 노출된 후의 실제 발암과정은 발암원 자체가
가진 성질이나 노출 정도 등에 영향을 받지만, 각 개인이
가진 유전적 감수성의 차이에 의해서도 크게 영향을 받는
다. 1) 즉독성물질을 해독하는능력이 각 개인별로 매우 다
양하며 이러한 유전적 요인에 의해 발암빈도의 차이를 보
인다는 것이다. 골수이형성증후군과 급성골수성백혈병의
발생도 benzene이나 항암제 등의 화학약품과 관련이 있다
고 알려져 있으므로 여러 가지 이물질 및 약물대사에 관여
하는 효소 중 하나인 glutathione S-transferase (GST)의
유전형과 발병 위험도 사이에 어떤 연관성이 있을 것이라
는 추측으로 이에 대한 연구가 많이 이루어져 왔으나 아직
까지 확실한 연관성은 밝혀지지 않았다. 2∼ 9) 한편 GST의
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B ackg roun d : There have been ma ny studies
on the association between the glutathione S-
transferase (GST) genotype and the suscepti-
bility to acute myeloid leuke mia (AML)/ mye lo-
dysplastic syndrome (MDS) and the res ults are
still controvers ia l. We tested whether the ho-
mozygous null genotype of GST mu 1 (GSTM1)
and GST theta 1 (GSTT1) ge nes influences the
risk for MDS and AML.
Meth ods : We ana lyzed bone marrow DNA
samples from 54 patie nts with AML or MDS (14
de novo AML, 7 secondary AML, a nd 33 MDS)
and periphera l blood DNA samples from 75
cancer- free controls . The GSTM1 and GSTT1
genotypes were a nalyzed by multiplex poly-
me rase c hain reaction (PCR).
Re s ult s : The frequencies of GSTM1 null
and GSTT1 null were not s ignificantly in-
creased in AML/ MDS cases compared with
those in controls .
Conclus ion : Our data s uggest that GSTM1
and GSTT1 null genotypes may not predis pose
to AML/ MDS in Korean population. (Korean J
Hematol 2002;37:265 ∼269)
K e y W ords : Gluta thio ne S- tra nsfe ras e
(GST) gene de letion, Acute myeoloid leu-
kemia , Myelodys plastic syndrome
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동종효소인 GST m1 (GST M1)과 GST theta 1 (GSTT 1)
유전자의 결손율이 재생불량성빈혈 환자에서 유의하게 높
다는 국내연구 결과는 혈액종양과 GST 유전자 결손과의
연관성을시사하고있다. 10) 이에저자들은골수이형성증후
군과 급성골수성백혈병 환자들을 대상으로 GST의 유전형
을 분석하여 그 유전적 다형성이 실제 암발생과 연관성이
있는지를 알아보고자 하였다.
재료 및 방법
1 . 대 상
1) 환자군
골수이형성증후군 환자 33례 (남자 25례, 여자 8례, 연
령 중앙치 55세, 연령범위 15∼78세)과 급성골수성백혈병
환자 21례 (남자 13례, 여자 8례, 연령 중앙치 30세, 연령
범위 4∼81세)으로부터초진시 얻은골수검체를 대상으로
하였다. 급성골수성백혈병 환자 중 7례는 이차성백혈병으
로 5례는 골수이형성증후군과 연관되어 2례는 topoiso-
merase II inhibitor 화학요법과 연관되어 발생하였다.
2 ) 대조군
건강인 75례 (남자 38례, 여자 37례, 중앙치 38세, 연령
범위 19∼62세)으로부터채취한말초혈액을대상으로하였
다.
2 . 방 법
1) 염색체검사
염색체검사를 위한 골수세포의 배양은 유사분열 물질을
사용하지않은단기배양법, methotrexate를이용한동기화
고정도분염법 및 thymidine 배양법의 세가지 방법을 동시
에 시행하였으며, 제작된 슬라이드는 trypsin을 포함한
Giemsa 용액에염색한후관찰하였다. 핵형표기는인체세
포유전학명명법에관한국제규약즉, ISCN (International
System for Human Cytogenetic Nomenclature, 1995)의
지침에 따랐다.
2 ) G STM1 및 G STT 1 유전자 다형성 분석을 위한
mult iplex po lyme ras e c ha in re act ion (PCR)
정상 대조군 및 환자군으로부터 각각 말초혈액과 골수
검체를 EDTA 항응고제가 포함된 용기에 채취하여
WizardT M Genomic DNA Purification Kit (Promega,
Madison, USA)을 사용하여 DNA를 추출하였다. Multi-
plex PCR은 Abdel-Rahman 등이보고한방법에따라시행
하였다. 11) GSTM1과 GSTT1에 대한 primer 구조는 Table
1과 같다. 추출된 DNA 50ng와 primer를 각각 30pmol씩
첨가하고 200μmol/ L의 dNTP, 5μL의 10X PCR buffer,
1. 5mmol/ L MgCl2를 혼합하여 총량이 50μL되게 하여
DNA Thermocycler (Perkin-Elmer Cetus 9600,
Norwalk, USA)를이용하여중합효소연쇄반응을시행하였
다. 결과 해석은 반드시 312bp (cytochrome P450 1A1,
CYP1A1)의 대조염색대가 관찰되는 경우에 한하여 판독하
였으며, 증폭산물인 480bp band (GSTT 1)과 215bp band
(GST M1) 검출 유무에따라 GST 유전자결손을 결정하였
다 (Fig. 1) .
2 ) 자료분석
대조군과환자군과의유전인자분포차이는 2×2 또는 2
×3 contigency table을 이용한 χ2 검정으로 분석하였으
며, 특정유전자형에 대한상대위험율 (relative risk)은 교
차비 (odds ratio)를 구하여 비교 분석하였다. 통계프로그
램은 EpiCalc 2000 version 1. 02을 사용하였다.
결 과
대조군과환자군을분석한결과 GSTM1 및 GSTT 1 유전
자에 대한 보유형 (positive type)과 결손형 (null type)으로
구분되었다. 대조군 및 환자군에 대한 종합적인 분석결과
는 Table 2에 요약하였다.
급성골수성백혈병환자군에서 GST M1 유전자결손빈도
는 38. 1%로서 대조군의 결손율 60. 0%에 비하여 유의한
차이를 보이지 않았다 (odds ratio ; 0. 41, 95% confidence
interval (CI) ; 0. 55∼4. 77, P=0. 53) . 원발성과이차성급
성골수성백혈병으로 나누어 분석한 결과 각각 28. 6%와
57. 1%의결손빈도를 보여역시대조군과차이가없었다.
골수이형성증후군환자군에서의 GST M1 유전자결손 빈도
는 57. 6%로서 대조군과 유의한 차이를 보이지 않았다
(odds ratio ; 1. 64, 95% CI ; 0. 66∼4. 06, P=0. 24) .
GSTT 1 유전자의 결손율도 급성골수성백혈병과 골수이형
성증후군 환자군 모두에서 대조군과 통계적으로 유의한 차





5'-GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C-3'
5'-GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G-3'
5'-TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC-3'
5'-TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-3'
5'-GAA CTG CCA CTT CAG CTG TCT-3'
5'-CAG CTG CAT TTG GAA GTG CTC-3'
* used as an internal control for GST genotyping
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이를 보이지 않았다.
각 환자군을 염색체 이상이 있는 군과없는 군으로 나누
어 두 가지 유전자 결손율의 차이가 있는지 분석해 보았으
나 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다 (결과 제시 안
함) . 또한 5번 및 7번 염색체 단염색체 (monosomy) , 8번
삼염색체 (trisomy) , 7번 염색체의 장완 결실을 보인 군과
특정 GST 유전형과의 관련성 여부를분석하였으나 유의한
결과를얻을수없었다. 단 5번염색체의장완결실을보인
골수이형성증후군 네 증례 중 세 증례가 GSTT 1 유전자의
결실을 보였지만 유의한 결론을 내리기에는 증례 수가 너
무 작았다.
고 찰
본 연구 결과 급성골수성백혈병과 골수이형성증후군 환
자에서의 GST M1 및 GSTT 1 유전자의 결손빈도가 대조군
과차이가없는것으로관찰되었다. 우리나라의 GSTT 1 및
GSTM1 유전자 결손율은 다른 인종에 비하여 높은 것으로
알려져 있다. 12) 본 연구에서의 대조군 결과에서도 GSTT 1
유전자 결손율은 45. 3%로서 백인의 평균 결손율 23. 7%,
흑인의 21. 8%, 멕시코인의 9. 7%에 비해 높은 빈도를 보
여주었다. GST M1의 경우도 백인은 평균 50%, 흑인은
33% 정도의 결손율이 보고되고 있는데 본 연구에서는
60%로 보여 역시 비교적 높은 결손율을 보이고 있었다.
GST는 적혈구에서 생성되는 tripeptide의 일종인 gluta-
thione을 다양한 전자친화성 물질과 결합시켜서 thioether
를 형성하는 과정을 매개하며, 최종적으로 mercapuric
acid를 생성함으로써 여러 돌연변이유발물질이나 발암물질
의 해독작용에 관여하는 효소군이다. 이 효소군은 α
(alpha) , π (pi) , μ (mu) , θ (theta)의네가지동종효소
로 분류할 수 있다. 이 중 형 (GST M1)의 유전자는 염색
체 1p13. 3에 위치하며, arylepoxide를 대사시키는데 효과
적으로 작용하는 것으로 알려져 있다. GSTθ형 (GSTT 1)
의 유전자는 염색체 22q11. 2 부위에 위치하며 epoxybu-
tane, ethylene oxide, halomethane 등이대표적인기질로
알려져 있으며, 다양한 악성종양의 발생과 관련된 유전자
로생각되어주로폐암, 방광암등의고형종양발생과의연
관성에 대해 연구되어 왔다. 13∼ 15)
GST 는 조혈모세포의 여러 독성물질에 의한 DNA 손상
정도를 조절한다고 알려져 있으며, 실험적으로 GST M1과
GSTT 1 유전자가 결손된 림프구는 DNA 손상 유발물질들
을 첨가하여 배양하였을 때 DNA 손상의 증거인 자매염색
분체교환 (sister chromatid exchange)의 빈도가 증가하는
것으로 밝혀졌다. 16) 또한 GST M1과 GSTT 1 단백질과
mRNA가 골수에존재함이밝혀져 혈액종양발병위험도와
관련이 있을 것으로 생각되고 있다. 17) 이러한 배경으로 최
근에는 급성백혈병 및 골수이형성증후군 등의 혈액종양에
Fig . 1. Multiplex PCR products ana lyzed on 2% agarose gel for the detection of the
GS TM1 a nd GS TT1 de letion polymorphis m. La ne 1, 10, 11 show individuals with
GS TM1＋ (2 15bp); lane 7∼9 show an individual with GS TT1＋ (480bp); lanes 2, 12
s how individuals with GS TT1＋ and GS TM1＋ ; la nes 3-6 s how individuals with
de letions for both GS TM1 and GS TT1 genes with only one ba nd at 312 bp corres pon-
ding to the internal control.
Ta b le 2 . Fre q ue nc ie s of GS T M 1 a nd GS TT 1 g e ne
d e le t io ns in A ML o r MDS pa t ie nt s a nd he a lt hy
c o nt ro ls





































95% confidence interval : *0.55∼4.77 (P=0.33); †0.77∼12.68 (P=
0.07); ‡0.66-4.06 (P=0.24)
Abbreviations :AML, acute myeloid leukemia; MDS, myelodysplastic
syndrome
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서의 GST 유전형에 대한 연구가 진행되고 있으나, 아직까
지 그 결과에 대해서는 논란의 여지가 많다. Chen 등2)은
백인 골수이형성증후군 환자에서의 GSTT 1 유전자 결손율
(46%)이 대조군 (16%)보다 4. 3배 높았다고 보고하였으
며, Davies 등3)도 백인 급성골수성백혈병/골수이형성증후
군 소아 환자에서의 GSTM1 유전자 결손율이 대조군보다
유의하게 높았다고 (64% vs 47%) 보고하였다. 일본인 골
수이형성증후군 환자를 대상으로 한 두 연구에서는 서로
상반된 결과를 보였는데 Okada 등4)은 환자와 대조군의
GSTT 1 유전형이차이가없었다고보고한반면, Sasai 등5)
은 GSTT 1 유전자결손율이환자군에서유의하게높았다고
보고하였다. 이 외에 Basu 등6)은 영국 백인 급성골수성백
혈병과 골수이형성증후군 환자군에서의 GSTT 1 유전자 결
손율 증가가 없었다고 보고하였다. 이러한 상반된 결과들
을 보이는 이유는 분명치 않으나, 인종의 차이나 개개인의
유전적 감수성의 차이 때문일 것으로 추측되고 있다.
이차성 백혈병은 발암물질에의 폭로나 골수이형성증후
군의 비교적 확실한 원인에 의한 백혈병으로 GST 유전형
과 더욱 밀접한 연관이 있을 것으로 생각되어 여러 연구에
서 대상으로 하였다. Sasai 등5)은 이차성 백혈병에서의
GSTT 1 유전자의결손율이대조군이나원발성백혈병에비
해 유의하게 높았다고 보고하였지만, Woo 등7)과 Crump
등8)은아무런 차이가없었다고보고하여역시상반된 결과
를보였다. 본연구결과에서도대조군과이차성백혈병환
자군사이에 GSTT 1과 GST M1 유전자결손율차이가없었
다.
염색체 이상 유무와 GSTT 1 유전형과의 관련성에 대한
연구보고에의하면 골수이형성증후군의경우 GSTT 1 유전
자와 핵형과의 관련성은 관찰된 바 없으며, 급성골수구성
백혈병에서 8번 삼염색체와 GSTT 1 유전자 결실의 빈도가
약간의 상관성을 가지고 있다는 보고가 있었다. 5, 8, 9) 본 연
구 결과 5번 염색체의 장완 결실을 보인 골수이형성증후군
네증례중세증례가 GSTT 1 유전자의결실을보였지만어
떤 결론을 내리기에는 증례 수가 너무 작았다. 그 외의 염
색체 이상과 GST 유전형은 아무런 관련성을 보이지 않았
다.
급성골수성백혈병 및 골수이형성증후군을 유발할 수 있
는 약물 및 화학물질의 종류는 매우 다양하여 GST 이외의
다른 종류의 효소가 관련될 수 있으므로 향후에는 다른 효
소 유전자에 대한 연구가 동시에 이루어져야 할 것으로 생
각되며 보다 많은 수의 증례에 대해 분석하여 보다 신뢰성
높은 결과를 얻는 것이 필요할 것이라 생각된다.
요 약
배 경 :골수이형성증후군과 급성골수성백혈병의 발병
위험도와 glutathione S-transferase (GST)의 유전형 사이
에어떤연관성이있을것이라는예상하에이에대한연구
가 많이 이루어져 왔으나 아직까지 확실한 연관성은 밝혀
지지않았다. 이에저자들은골수이형성증후군과급성골수
성백혈병환자들을대상으로 GST μl (GST M1)와 GST θ
1 (GSTT 1)유전자의 유전형을 분석하여 유전적 다형성이
실제 암발생과 연관성이 있는지를 알아보고자 하였다.
방 법 : 33례의 골수이형성증후군 환자, 21례의 급성골
수성백혈병 환자 (원발성 급성골수성백혈병 14례, 이차성
급성골수성백혈병 7례)와 건강인 75례으로부터 얻은 DNA
를 대상으로 multiplex PCR을시행하여 GSTM1과 GSTT 1
의 유전형을 분석하였다.
결 과 :급성골수성백혈병과 골수이형성증후군 환자에서
의 GST M1 및 GSTT 1 유전자의결손빈도가대조군과차이
가 없는 것으로 관찰되었다.
결 론 :한국인에서는 GST M1과 GSTT 1 유전자의 결손
이급성골수성백혈병과골수이형성증후군의발병에영향을
주지 않는 것으로 보인다.
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